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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本論文は,放線菌によって生産されるマクロライド系天然物であるミルベマイシンをリード化合物とし
て選択的に標的部位を化学変換し,多種類の新規なミルベマイシン誘導体を合成し,これら誘導体の生物
活性を調べた結果を述べたものであり,主な結果は以下の通りである｡
1.アリル位の5位水酸基を二酸化マンガンで選択的にオキソ基に酸化後,オキシム化を行った｡得ら
れた5-オキシム誘導体は犬に寄生するミクロフィラリアに対し,出発化合物のミルベマイシンよりはる
かに高い活性を有することを明らかにした｡
2.5位ヒドラゾン誘導体は,ナミハダニに対しミルペマイシンに優る活性を示した｡
3.8,9位の共役二重結合を選択的にエポキシ化した誘導体は,殺ダニ活性が約10倍向上することを
明らかにした｡
4.アリル位である13位炭素の選択的水酸化を,蟻酸中二酸化セレンを酸化剤として用いることにより
を達成し,この水酸基を手がかりとして,種々の13位置換誘導体を合成し,ミルベマイシンの代謝部位で
ある13位-置換基を導入すると殺ダニ活性が大きく向上することを明らかにした0
5.25位エチル基の誘導体化は微生物酸化を利用することにより行い,25位への置換基の導入により,
生理活性を大幅に向上させることができた｡
以上要するに,(本論文は生理活性が著しく向上したミルベマイシンの新規誘導体の合成法を確立したも
のであり,得られた結果は学術上,実際上寄与するところが少なくない｡よって本論文は博士 (工学)の
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学位論文として価値あるものと認める｡ また平成9年2月24日,論文内容とそれに関連した事項について
試問を行った結果,合格と認めた｡
ー2141-
